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学位論文の内容の要旨 
報 告 番 号 乙 第 2847 号 氏  名 西田 絢一 
論文題名 
“Ballooning”patterns in takotsubo cardiomyopathy reflect different clinical 
backgrounds and outcomes: a BOREAS-TCM study  
たこつぼ心筋症の左室膨隆形態と臨床背景、予後の検討：BOREAS-TCM 登録研究の長期観察
 
研究目的 
 たこつぼ心筋症（TCM）は、急性冠症候群に類似した胸部症状を呈する心疾患である。
身体的や精神的なストレスを背景として発症することが多く、一過性の左室機能障害を認
め、典型的な例では左室心尖部の膨隆と心基部の過収縮を特徴とした特異な壁運動異常を
示す。最近、TCM の左室膨隆形態は、心尖部だけでなく左室中間部や基部にも生じること
が報告されているが、このような非典型的な TCM と典型的な TCM の間において、臨床背景
や予後に差異があるかは不明である。本研究では、TCM の左室膨隆形態の違いにより、そ
の臨床背景や予後に差異があるか否かについて検討した。 
 
研究方法   
 BOREAS-TCM registry に参加した 15 施設にて 1999 年 6月から 2012 年 3月に登録された
282 例中、以下の診断基準を満たした 251 例を対象とした。TCM の診断は、Mayo Clinic 
Criteria に準じ、1）冠動脈の支配領域に一致しない著明な一過性の左室機能障害、2）左
室の収縮異常を説明しうる冠動脈狭窄やプラーク破綻を認めない、3）ST 上昇もしくは T
波陰転化などの新規の心電図変化の出現もしくはトロポニン値の上昇、4）褐色細胞腫、
心筋炎を認めない、の 4 項目を満たす例とした。左室膨隆形態により apical ballooning
（心尖部膨隆型）、basal segment ballooning（基部膨隆型）、mid-ventricular ballooning
（中間部膨隆型）、 diffuse left ventricular hypokinesis（びまん性壁運動低下型）、
以上の分類に合致しない unclassified ballooning pattern（分類不能型）と分類し、臨
床背景、発症時の症状とその誘因、心電図所見、検査所見、合併症と急性期治療、予後を
比較検討した。 
 左室膨隆形態と左室収縮能は、左室造影もしくは経胸壁心エコー検査により評価した。
TCM 全例に冠動脈造影を施行し、冠動脈病変の有無を評価した。左室流出路に 15mmHg 以上
の圧較差を認めた場合、mid-ventricular obstruction（MVO）合併とし、TCM 再発は、心
電図変化を伴う左室収縮能の再増悪と定義した。褐色細胞腫のスクリーニングとして、入
院時に全身 CT を施行し、副腎腫瘍が偶発的に発見された場合には、心不全改善後に 24 時
間蓄尿によりエピネフリン、ノルエピネフリン、メタネフリン値を測定した。いずれかの
値が正常上限の 2倍以上であった場合、MIBG シンチグラフィーにより褐色細胞腫の局在を
同定し、外科的切除後の組織所見により褐色細胞腫の診断を確定した。追跡期間中の TCM
再発および心原性死亡の独立した規定因子の決定には、Cox proportional hazard model
による多変量解析を用い、統計学的有意差は 0.05 未満とした。 
 
研究成績 
251 例中 217 例（86%）は、典型的な TCM である心尖部膨隆型を示した（type A group）。
残りの 34 例は、基部膨隆型 5例（2%）、中間部膨隆型 11 例（4%）、びまん性壁運動低下型
14 例（6%）、分類不能型 4例（2%）であり、いずれも非心尖部膨隆型であることから type 
non-A group と定義した。 
 Type non-A group は、type A group と比べ、若年傾向（66±16 歳 vs. 72±14 歳, p=0.06）
であり、女性が有意に少なかった（58.8% vs. 75.6%, p=0.048）。一方、冠動脈危険因子
（高血圧症、脂質異常症、糖尿病）、TCM 発症時の症状は両群間で差を認めなかった。MVO
の合併は type A group と比べ、type non-A group で有意に少なかった（2.9% vs. 14.3%, 
p=0.03）。なお、TCM 発症に関与したと考えられる精神的もしくは身体的ストレス事象を
type A group の 75.6%、type non-A group の 82.3%の例で認め、その内訳は精神的ストレ
ス（21.2% vs. 17.7%）、処置もしくは手術による侵襲（14.8% vs. 23.5%）、呼吸器系疾患
による呼吸苦（13.3% vs. 11.8%）、急性腹症による疼痛（6.5% vs. 5.9%）、脳梗塞（3.2%
vs. 0%）、カテコラミン使用（0.9% vs. 2.9%）などであった。 
 両群間において、TCM 急性期の肺水腫、心原性ショックを含む合併症、大動脈バルーン
パンピングもしくは経皮的心肺補助装置による治療の頻度には差を認めず、peak CK 値（262
±221 IU/l vs. 310±374 IU/l）、急性期の左室駆出率（40.0±11.0% vs. 40.5±13.7%）
も同等であった。Type A group において、MVO を合併した群は、MVO を合併しなかった群
に比べ、心原性ショック（51.6% vs. 15.1%、p<0.01）と右室障害（12.9% vs. 2.2%、p<0.01）
を有意に多く認め、β遮断薬の静注（45.2% vs. 3.8%, p<0.01）も有意に多く行われてい
た。 
 平均 2.6±2.8 年の追跡期間中の TCM 再発率は 2.8%（7 例）であり、心原性死亡率は 4.0%
（10 例）であった。Type A group と type non-A group 間で TCM 再発率（2.8% vs. 2.9%）
には差を認めなかったが、TCM 発症後 30 日以内の再発は、MVO を合併した type A group
にのみ認めた。多変量解析では、body mass index（BMI）（hazard ratio（HR）0.75） と
MVO（HR 14.71）の合併が TCM 再発の独立した規定因子であったが、右室障害は採択され
なかった。心原性死亡は、全例 type A group であり、多変量解析では、年齢（HR 1.09）
と心原性ショック（HR 4.27）の合併が TCM における心原性死亡の独立した規定因子であ
ったが、カテコラミン使用は採択されなかった。 
 
考察 
 従来の TCM に関する検討の大部分は、典型的な左室膨隆形態を示す例を対象としており、
非典型的な左室膨隆形態を示す TCM の発生頻度や臨床的特徴に関する検討は十分ではな
い。Eitel らは、TCM 239 例の左室膨隆形態を心臓 MRI により評価し、type non-A group
を 18%に認め、その内訳は中間部膨隆型 17%、基部膨隆型 1%であったと報告している。ま
た、Murakami らは、東京 CCU ネットワークに登録された TCM 107 例中、type non-A group
は 8%であり、中間部膨隆型を 4%、基部膨隆型を 3%認めたと報告している。本研究では、
type non-A group は 14%であり、中間部膨隆型は 4%、基部膨隆型は 2%であった。以上の
結果から、およそ 10-20%の TCM 例は、左室心尖部以外の領域が膨隆形態を示すことが示唆
される。一方、本研究と 2つの先行研究では、中間部膨隆型やびまん性壁運動低下型の頻
度に違いを認めた。本研究では、左室膨隆形態の評価は入院初日に行ったが、Eitel らは
入院後平均 3日目に施行しており、心室細動やショックを合併した例は検討から除外して
いる。また、Murakami らの報告における TCM は、本研究と比べ、高齢（75.2 歳 vs. 71.2
歳）であり、精神的ストレスが誘因となった例（29% vs. 21%）や入院時に胸痛を認めた
例（54% vs. 40%）を多く認めた。以上より、TCM 発症後の時間経過や臨床背景の差異が、
中間部膨隆型やびまん性壁運動低下型の発生頻度の違いに関与していることが示唆され
る。 
 左室膨隆形態の発生機序は明らかにされていないが、カテコラミンの過剰分泌、冠微小
循環障害、多枝冠動脈攣縮、心筋炎などが推察されている。本研究では、女性の割合が非
典型的な左室膨隆形態を示す例に比べ、典型的な左室膨隆形態を示す例で有意に高率であ
った。従来の報告でも左室心尖部膨隆型の 60-100%は女性に観察されることから、TCM 発
症時の左室心尖部の膨隆に性別が関連していることが推測される。 
 本研究の TCM 再発率は、平均追跡期間 2.6±2.8 年で 2.8%（7 例）であった。TCM 再発率
に関する報告は少なく、Sharkey らの報告では、TCM 再発率は平均追跡期間 2.3±2 年で 5%
であった。Elesber らの報告では、平均追跡期間 4.4±4.6 年で TCM 再発を 10 例で認め、
発症から 4年間の TCM 再発率は 2.9%／年、その後の再発率は 1.3%／年であった。これら 2
つの報告と本研究の年齢や併存疾患、発症時の左室駆出率などの臨床背景は同様であり、
発症後 3-4 年間の TCM 再発率は 3-5%と考えられる。 
 本研究では、TCM 再発の規定因子が BMI 低値、MVO の合併であることを初めて明らかに
した。TCM の再発率は高くはないが、TCM 再発は初回発症時と同様に重篤であり、早急に
治療介入することが必要である。したがって、TCM 再発の危険因子を有する例では、急性
期において血行動態を継続的に監視することが重要である。TCM 再発と BMI 低値が関連し
た理由として、BMI 低値例で認めるとされる精神的ストレスに対する交感神経系の反応性
の亢進が関与した可能性が考えられる。 
 MVO は TCM の 12.7%（32 例）で認め、1 例を除き全例が左室心尖部膨隆形態を示した。
本研究の MVO 合併頻度は、従来の報告（13-24%）と同等であった。MVO は左室心尖部領域
の壁運動障害と、他の部位の左室壁運動の代償的な亢進により生じると推定されている。
我々は TCM に合併した MVO に対し、β遮断薬を静注することにより MVO が軽減し、左室駆
出率と収縮期血圧が上昇することを報告した。更に、β遮断薬静注による左室流出路の圧
較差の改善度は、収縮期血圧と左室駆出率の変化度と有意な相関を示したことから、MVO
自体が TCM の重症度に影響していることが示唆される。 
 TCM は、可逆性の心筋障害が主であり、予後は一般的に良好とされており、その予後規
定因子については十分には検討されていない。Brinjikji らは、TCM 例のデータ解析より、
男性、Charlson comorbidity index 高値、致命的な併存疾患の存在が TCM の院内死亡の独
立した規定因子であることを示した。ただし、この研究では左室膨隆形態、左室機能障害
の程度、併存する心疾患の重症度は評価されていないため、本研究の結果と比較すること
は困難と思われる。 
 褐色細胞腫は、Mayo Clinic Criteria では TCM の診断基準から除外されているが、入院
時に TCM と褐色細胞腫を鑑別することは容易ではない。TCM の急性期では、血中カテコラ
ミン値は著明に高値であり、心筋の組織学的な変化は TCM とカテコラミンによる心筋障害
では同様であることが報告されている。本研究では、TCM 様の左室膨隆形態を示した 282
例中 8 例（2.9%）に褐色細胞腫を認めた。TCM の 80%以上が心尖部膨隆型を示したのとは
対照的に、褐色細胞腫では 2例のみが心尖部膨隆型を示し、残りは基部膨隆型 1例、中間
部膨隆型 3 例、びまん性壁運動低下型 2 例であった。TCM 例と比べ、褐色細胞腫例は若年
（61±13 歳）であったが、その他の臨床背景などは差を認めなかった。したがって、非典
型的な左室膨隆形態を示す若年の TCM 例では、褐色細胞腫を念頭に置き精査を行う必要が
あると考えられた。 
  
結論 
 約 20%の TCM 例は非典型的な左室膨隆形態を示し、女性と MVO の合併が左室心尖膨隆形
態を伴う典型的な TCM 例に比べ少なかった。発症前の精神的、身体的ストレス事象の割合
は典型的な TCM 例と非典型な TCM 例で同等であった。発症後 3 年間の TCM 再発率は約 3%
であり、BMI 低値と MVO の合併が再発の独立した規定因子であった。典型的な TCM 例と非
典型な TCM 例の予後は共に良好であったが、高齢と心原性ショックの合併が心原性死亡の
規定因子であった。 
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学位論文
の題名 
"Ballooning" patterns in takotsubo cardiomyopathy reflect different clinical 
backgrounds and outcomes: a BOREAS-TCM study. 
（たこつぼ心筋症の左室膨隆形態と臨床背景、予後の検討：BOREAS-TCM 登録
研究の長期観察） 
     たこつぼ心筋症(Takotsubo cardiomyopathy, TCM)は急性左心不全の原因疾
患として重要な原因不明の心筋障害である。発症時の症状、左室機能障害は、急性心筋梗
塞や褐色細胞腫ならびにくも膜下出血に伴う心筋障害とも類似しており、救急医療の現場
でその鑑別診断は容易ではない。しかし、TCM の発症頻度は低いために、その左室機能
障害と臨床背景、予後との関連は明らかにされていなかった。この点を検討するために、
西田絢一氏は、札幌医科大学附属病院ならびにその関連病院に来院した TCM の連続症例
を登録し、解析を行った。 
登録された 251 例の TCM 症例を対象に解析した結果、約 20%の TCM 例は非典型的な
左室膨隆形態を示し、左室心尖膨隆形態を伴う典型的な TCM 例に比べ女性と左室内圧較
差(MVO)合併の割合が低かった。典型例と非典型例の TCM の生命予後には違いが認めら
れなかったが、急性期の再発と MVO との関連が示唆された。平均 2.6±2.8 年の発症後
追跡期間において、TCM 再発率は約 3%であり、多変量解析の結果では、body mass index
低値と MVO の合併が再発の、高齢と心原性ショックの合併が心原性死亡の規定因子であ
ることが示された。本論文は、TCM の多数例を対象とした解析からその臨床的特徴を明
らかにし、再発ならびに心原性死亡の規定因子を初めて報告したものであり、臨床的意義
の高いものと考える。審査委員会は学位（医学博士）の授与に値するものと判断した。 
 
 
 
結果の要旨 
